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 SUMMARY
The analysis of indexes of receptor’s level expression to PRL depending on their redistribution in the

pathological structures of the operated sector of mammary gland allowed to expose certain conformities of
changes of receptor status. In relation to control indexes the level of receptors to prolactin is increased. In the
groups of women with functional hyperprolactinemia these indexes are considered as moderate with
predominance expressions are in the epithelium of the cyst-extended channels. Strengthening of proliferative
activity of epithelium in the group of women with organic GPRL is accompanied by the increase of level of
expression to the receptors of PRL, that explains clinical manifestation of disease as galactorrhea and is a
diagnostic criteria for using of an adequate pathogenic therapy.

ОСОБЛИВОСТІ ЕКСПРЕСІЇ ПРОЛАКТИНУ  В МОЛОЧНІЙ ЗАЛОЗІ ЖІНОК РЕПРОДУКТИВНОГО
ВІКУ З ГІПЕРПРОЛАКТИНЕМІЄЮ РІЗНОГО ҐЕНЕЗУ

О.О. Трушкевич, Т.Г. Філоненко

РЕЗЮМЕ
Аналіз показників рівня експресії рецепторів до ПРЛ залежно від їх перерозподілу в патологічних

структурах оперованого сектора молочної залози дозволив виявити певні закономірності змін
рецепторного статусу. Відносно контрольних показників рівень рецепторів до ПРЛ збільшується. У
групах жінок з функціональною ГПРЛ дані показники розцінюються як помірні з переважанням експресії
в епітелії кістозно-розширених проток. Посилення проліферативної активності епітелію в групі жінок з
органічною ГПРЛ супроводжується підвищенням рівня експресії до рецепторів ПРЛ, що пояснює клінічну
маніфестацію захворювання у вигляді галакторреи і є діагностичним критерієм для призначення
адекватної патогенетичної терапії.

Ключевые слова: пролактин, молочная железа, иммуногистохимия фиброзно-кистозная болезнь,
гиперпролактинемия.

В последние годы прослеживается тенденция
роста дисгормональных заболеваний молочных же-
лез, которые диагностируются у каждой 4-й женщи-
ны в возрасте до 30 лет [1,5,6,7]. Самой распростра-
ненной формой является фиброзно-кистозная бо-
лезнь (ФКБ), которая встречается в 43-58% случаев;
при сопутствующих заболеваниях половых органов
ФКБ диагностируется в 61,6% случаев [2,8]. Часто
такая патология требует хирургического лечения и
сопровождается рецидивами при неадекватной за-
местительной терапии, которая, в свою очередь, дол-
жна бать направлена на восстановление нормально-
го гормонального статуса больной.

Известно, что одной из основных причин дис-
гормональных нарушений в молочной железе явля-
ется гиперпролактинемия (ГПРЛ) [2,3]. ГПРЛ харак-

теризуется повышением секреции пролактина (ПРЛ),
обусловленное функциональными или органически-
ми нарушениями различных механизмов регуляции
его продукции, сопровождающееся развитием забо-
леваний или патологических состояний организма.
Причем органом мишенью при данной патологии
является не только молочная железа,  но и все орга-
ны женской половой системы, так как  повышенная
секреция ПРЛ нередко вызывает нарушения менст-
руальной функции (недостаточность лютеиновой
фазы, ановуляция, нарушение ритма менструаций,
бесплодие) [2,3,8].

Действие пролактина на молочную железу мно-
гообразно, отмечают исследователи: в маммогенезе
участвует гипофизарный пролактин, в канцерогенезе
–  аутокринный. При фиброзно-кистозной мастопа-
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тии и «нормопролактинемической» галакторее не-
редко выявляется «скрытая» гиперпролактинемия
[3,11].

В практической деятельности гинеколога-эндок-
ринолога встречается немало случаев, когда выра-
женность патологических изменений в молочной
железе при ГПРЛ обусловлена не столько уровнем
ПРЛ в крови, сколько уровнем экспрессии рецепто-
ров к ПРЛ. Причем сведения о локализации и уровне
рецепторов к ПРЛ в научной литературе освещены
недостаточно, фрагментированы и больше касают-
ся исследований при раке молочной железы. Следу-
ет отметить, что  большинство зарубежных ученых
отмечают выраженную экспрессию рецепторов к
ПРЛ в опухолевой ткани, что является одним из диаг-
ностических критериев многих форм рака молочной
железы [11,12,13,14].

Таким образом, отсутствие четких и объектив-
ных данных о распределении, уровне и функциональ-
ной активности рецепторов к пролактину в ткани
молочной железы; их взаимосвязь с уровнем про-
лактина в сыворотке крови с учетом его молекуляр-
ного полиморфизма и гистологической формы фиб-
розно-кистозной болезни является актуальной про-
блемой в диагностике и лечении больных с гиперп-
ролактинемией различного генеза. Решение этой про-
блемы объяснит не только патогенетические меха-
низмы развития патологических процессов в молоч-
ной железе, но и  поможет корректно назначать гине-
кологу-эндокринологу гормональную заместитель-
ную терапию  с целью профилактики развития тяже-
лых форм фиброзно-кистозной болезни, приводящей
к хирургическому вмешательству, возникновению
рецидивов и малигнизации.

Цель исследования: определить локализацию,
функциональную активность и уровень экспрессии
рецепторов к пролактину в ткани молочной железы
у женщин репродуктивного возраста с наличием фиб-
розно-кистозной болезни в зависимости от гиперп-
ролактинемии различного генеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования использован пос-

леоперационный материал, взятый при сегментэк-
томии молочной железы с диагнозом “фиброзно-
кистозная болезнь молочной железы, нодозная фор-
ма” у 24 женщин репродуктивного возраста с нали-
чием ГПРЛ. Операции проводились на 8-9 день мен-
струального цикла (фаза пролиферации). С целью
контроля использован аутопсийный материал, взя-
тый у женщин репродуктивного возраста, умерших
от другой патологии.

Гистологическое исследование проводилось по
стандартной методике с обзорной окраской гематок-
силином и эозином [4].

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование
ткани проводили по стандартизованной методике [10]
с использованием серийных парафиновых срезов

толщиной 5 мкм, помещенных на адгезивные стекла,
покрытые полизином («Menzel-Glaser», Германия) на
автостейнере DAKO в лаборатории КБ «Генезис».
Использовали соответствующие первичные моно-
клональные антитела к рецепторам пролактина (клон
SPM108 Termo REF90-83 RO LOT90-83-R1103A) и сис-
темы визуализации EnVision™ FLEX+. С целью конт-
роля метода была проведена серия исследований с
использованием позитивных и негативных образцов,
которые служили эталонами.

Количественный анализ результатов ИГХ реак-
ций проводили в 10 полях зрения при увеличении
х200 в очагах с преобладающими диагностическими
проявлениями. Морфометрическое исследование
включало подсчет клеток с помощью программы
Software DP-SOFT и последующей статистической
обработкой.

ИГХ реакции в строме оценивалась только в ее
резидентных клетках (клетки эпителия протоков и же-
лез). Интенсивность ИГХ реакции к ПРЛ  в цитоплаз-
ме и цитоплазматической мембране аналогичных
клеток оценивали по методу гистологического счета
H-score [9] по формуле – S=1a+2b+3c, где

а – % слабо окрашенных ядер клеток,
b – % умеренно окрашенных ядер клеток,
с – % сильно окрашенных ядер клеток.
Степень выраженности экспрессии рецепторов

расценивали:
0-10 баллов – отсутствие экспрессии, 11-100 –

слабая экспрессия, 101-200 – умеренная экспрессия,
201-300 – выраженная экспрессия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты морфологического исследования мо-

лочной железы (МЖ) у пациенток с ГПРЛ различного
генеза свидетельствует, что у 24 женщин имеет место
патология МЖ, а именно различные формы фиброз-
но-кистозной болезни, характеризующиеся широким
спектром пролиферативных и регрессивных процес-
сов в ткани МЖ с ненормальным соотношением эпи-
телиального и соединительно-тканного компонентов.
В связи с этим при морфологическом исследовании
оценку проводили, учитывая соотношение структур-
ных компонентов, таких как дольки, протоки, фиброз-
ная и жировая ткани.

У пациенток с неактивной функциональной ГПРЛ
наиболее часто диагностировали смешанные формы:
интра- и периканаликулярные без пролиферации эпи-
телия. Кисты встречаются одиночные или множествен-
ные, мелкие кисты располагаются группами. В про-
свете кист обнаруживается эозинофильный мелкозер-
нистый или гомогенный секрет, иногда с очагами каль-
цификации. Некоторые кисты заполнены макрофага-
ми с хорошо выраженной «пенистой» цитоплазмой.
Эпителий, выстилающий кисты, обычно кубический
со слабо выраженной цитоплазмой и округлым яд-
ром. Иногда может быть светлым низким цилиндри-
ческим с наличием обильной эозинофильной цито-
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плазмой, что характеризует апокриновый тип секре-
ции. Веретенообразные ядра находятся по базально-
му краю. В значительной части кист эпителиальная
выстилка располагается в два слоя, при этом нижний
слой составляют миоэпителиальные клетки. Еще одним
из характерных морфологических признаков в этой груп-
пе является гиперплазия железистых структур как доль-
ковых, так и протоковых. Альвеолы долек при этом тес-

но прилегают одна к другой и могут находится в раз-
личных морфофункциональных состояниях.

При ИГХ исследовании в нормальной ткани мо-
лочной железы (III группа), а именно в эпителии доль-
ковых желез и эпителии протоков,  определяется низ-
кая экспрессия к рецепторам ПРЛ - 99,2±3,5 баллов.

 В наших исследованиях в строме ИГХ реакция –
негативная (табл.1).

Таблица 1
Уровень экспрессии к рецепторам пролактин у женщин с гиперпролактинемией различного генеза в

зависимости от гистологического диагноза

Примечание: Звездочками показана достоверность различий (р < 0,05) по отношению к контролю.

У пациенток с наличием неактивной функциональ-
ной ГПРЛ (IА группа)  отмечается умеренная экспрес-
сия к ПРЛ  (112,8±12,2 баллов), что является не досто-
верным по отношению к контролю (табл.1). Следует

отметить, наиболее выраженная экспрессия рецепто-
ров к ПРЛ наблюдается в эпителии кистозно-расширен-
ных протоков (рис.1) и практически отсутствует в эпи-
телии долек и эпителии сдавленных протоков  (рис.2).

Рис.1. Группа IA. Фиброзно-кистозная болезнь, интраканаликулярная  фиброаденома без
пролиферации. Кисты с однорядным эпителием (К). Экспрессии рецепторов к ПРЛ. ИГХ. Система

визуализации EnVision™ FLEX+  Ув. 10х.

№ Рецепторы к
эстрогену

Рецепторы к
прогестерону

Рецепторы к
пролактину

IA Неактивная функциональная
гиперпролактинемия
n=6

112,8±12,2

IБ Активная функциональная
гиперпролактинемия
n=6

163,4±8,4*

II  Органическая гиперпролактинемия
n=6

205,5±7,7*

III Ткань молочной железы без патологии.
Контроль.
n=6

99,2±3,5

К
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Рис.2. Группа IA. Фиброзно-кистозная болезнь, периканаликулярная  фиброаденома без
пролиферации. Кисты с однорядным эпителием (К). Экспрессии рецепторов к ПРЛ. ИГХ. Система

визуализации EnVision™ FLEX+  Ув. 10х.

У пациенток с активной функциональной ГПРЛ
(IБ группа) гистологически верифицирован диагноз
– узловая фиброзно-кистозная болезнь (фиброаде-
нома). Однако у таких больных в большинстве случа-
ев определяются интраканаликулярные и перикана-
ликулярные формы с легкой степенью выраженнос-
ти пролиферативных процессов согласно рекомен-
дациям коллегии американских патологов [11].

Пролиферация легкой степени выраженности
проявляется наличием многорядного эпителия в про-
токе или кисте, имеющего 3 – 4 ряда эпителиальных
клеток. Может наблюдаться в единичных железистых
полостях. Иногда встречаются участки с увеличени-
ем количества и величины железистых структур как
дольковых так и протоковых (аденоз), в которых мож-
но обнаружить картину внутридолькового склероза,

Рис.3. Группа IБ. Фиброзно-кистозная болезнь, легкая степень пролиферации эпителия. Кисты с
многорядным эпителием (К). Экспрессии рецепторов к ПРЛ. ИГХ. Система визуализации EnVision™

FLEX+  Ув. 40х.

    К

К
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характеризующаяся неправильной формой желез.
Значительная часть трубочек сдавлена и превраща-
ется в цепочки клеток, которые в результате дистро-
фических изменений становятся различной величи-
ны и приобретают клеточный полиморфизм, так как
неодинаково воспринимают красители.

При ИГХ исследовании рецепторы к ПРЛ увели-
чиваются и составляют 163,±8,4 баллов, что является
достоверным по отношению к контролю (табл.1). Эк-
спрессия рецепторов к ПРЛ наиболее отмечается в
кистозных образованиях (рис.3). У пациенток с орга-
нической ГПРЛ гистологически верифицирована
фиброзно-кистозная болезнь с умеренно выражен-
ной интраканаликулярной и периканаликулярной
пролиферацией. При этом во всех полях зрения ма-

лого увеличения определяется пролиферация эпите-
лия в расширенных дольках, протоках и кистах. При
этом образуются псевдососочковые разрастания.

В некоторых случаях просветы протоков и кист
могут быть почти полностью выполнены солидны-
ми разрастаниями эпителиальных клеток. Последние
при этом сохраняют типичное строение, фигуры
митоза не определяются. Такая морфологическая
картина относится к выраженной степени интрака-
наликулярной пролиферации и заслуживает особо-
го внимания со стороны гинеколога – онколога. В
большинстве препаратов уровень экспрессии к ПРЛ
резко увеличивается, составляет  205,5±7,7 баллов
(р<0,05)  и расценивается как выраженная позитив-
ная реакция  (табл.1, рис.4).

Рис.4. Группа II. Фиброзно-кистозная болезнь, выраженная интраканаликулярная пролиферация
эпителия (стрелка). Экспрессия рецепторов к ПРЛ. ИГХ. Система визуализации EnVision™ FLEX+  Ув. 40х

Таким образом, анализ морфологических иссле-
дований позволил  верифицировать определенные
гистологические признаки патологических измене-
ний молочной железы у женщин репродуктивного
возраста с наличием гиперпролактинемий различ-
ного генеза и определить их взаимосвязь с рецепто-
рами к пролактину, что имеет важное научно-прак-
тическое решение актуальной проблемы. Наиболее
часто гистологически диагностирована нодозная
форма фиброзно-кистозной болезни, проявляюща-
яся как периканаликулярной фиброаденомой, так и
интраканакликулярной без признаков пролиферации
у женщин с неактивной функциональной ГПРЛ. Лег-
кая степень пролиферативных изменений наблюда-
ется у женщин с активной функциональной ГПРЛ.
Кроме того, для этой же группы пациенток характер-
но развитие фиброзирующего аденоза. В группе
женщин с наличием аденомы гипофиза («пролакти-

ном») чаще определяются пролиферативные фор-
мы фиброзно-кистозной болезни различной степе-
ни выраженности.

Анализ показателей уровня экспрессии рецеп-
торов к ПРЛ в зависимости от их перераспределения
в патологических структурах оперированного секто-
ра молочной железы позволил выявить определен-
ные закономерности изменений рецепторного ста-
туса.  Относительно контрольных показателей уро-
вень рецепторов к ПРЛ увеличивается. В группах
женщин с функциональной ГПРЛ данные показате-
ли расцениваются как умеренные с преобладанием
экспрессии в эпителии кистозно-расширенных про-
токов.  Усиление пролиферативной активности эпи-
телия  в группе женщин с органической ГПРЛ со-
провождается повышением уровня экспрессии к
рецепторам ПРЛ, что объясняет клиническую мани-
фестацию заболевания в виде галакторреи и являет-
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ся диагностическим критерием для назначения адек-
ватной патогенетической терапии.

ВЫВОДЫ
1. При гистологическом исследовании верифи-

цированы нодозные формы фиброзно-кистозной
болезни, проявляющиеся периканаликулярной и ин-
траканакликулярной фиброаденомой без признаков
пролиферации эпителия протоков у пациенток с не-
активной функциональной гиперпролактинемией. У
женщин с активной функциональной и органичес-
кой гиперпролактинемией  определяются пролифе-
ративные формы фиброзно-кистозной болезни раз-
личной степени выраженности.

2. При иммуногистохимичесом исследовании у
пациенток с функциональной гиперпролактинеми-
ей отмечается умеренная экспрессия к ПРЛ
(112,8±12,2 и 163,4±8,4* баллов) с преобладанием в
эпителии кистозно-расширенных протоков и отсут-
ствием в эпителии долек и сдавленных протоков.

3. Выраженная экспрессия рецепторов к пролак-
тину (205,5±7,7*баллов) наблюдается в группе паци-
енток с органической гиперпролактинемией.

4. Функциональная активность рецепторов к
пролактину увеличивается соответственно пролифе-
ративной активности эпителия протоков при фиброз-
но-кистозной болезни.
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